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Efek kombinasi vitamin B1, B6, B12 untuk menurunkan intensitas 
nyeri pada penderita neuropatik diabetes 
The effect of combination vit B1, B6, B12 to convering pain intensity of neuropathy diabetic patient
Rizaldy Taslim Pinzon, Jesisca
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana
ABSTRACT
Background: Neuropathy diabetic pain are common symptom in patient with diabetic melitus. The combination of vitamin B1, 
vitamin B6, and vitamin B12 usually used for treatment the pain, the result of previous studies are limited and confl icting. Objective: 
The aim of the study to measure the convering of intensity of pain in diabetic neuropathy. Method: The method of study using quase 
experimental design with pre and post treatment patient were selected by conservative sampling method from Bethesda Hospital, 
Yogyakarta. There are 68 patient diabetic neuropathy to follow in the study. Fact patient received combination of vitamin B1 100 
mg, vitamin B6 100 mg, and vitamin B12 5000 mcg once a day for 3 month. Pain intensity measured using visual analog scale 
(VAS) on the fi rst initial visited after 30th day and 90th day. Results: The 68 patient consist of 27 (39,7%) male and 41 (60,3%) 
women. The mean age 58,32±6,72 years. The mean duration of diabetic 4,32±2,86 year. The study showed that the pain intensity 
lower signifi cantly after received vitamin B (p< 0,001). The mean pain intensity in fi rst VAS 43,68±12,32 lower to 20,42±11,24 and 
in the end of study lower to 12,23±8,39. Conclusion: The combination of vitamin B1, B6, B12 signifi cantly lower pain intensity 
of patient diabetic neuropathy.
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ABSTRAK
Latar belakang: Nyeri neuropatik merupakan komplikasi saraf tersering pada pasien diabetes mellitus (DM). Kombinasi vitamin 
B merupakan obat yang sering digunakan untuk gejala neuropati. Penelitian sebelumnya masih sangat terbatas dengan hasil 
bervariasi. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengukur penurunan skala nyeri pasca pemberian kombinasi vitamin B1, B6, 
dan B12 pada pasien neuropati diabetik. Metode: Penelitian quasi eksperimental dengan desain pre and post treatment yang bersifat 
prospektif pada 68 pasien yang terpilih berdasarkan consecutive sampling di Poli Saraf dan Poli Penyakit Dalam Rumah Sakit 
Bethesda Yogyakarta. Pasien mendapat terapi kombinasi yaitu 100 mg vitamin B1, 100 mg vitamin B6, dan 5.000 mcg vitamin 
B12 selama 3 bulan. Skala nyeri diukur dengan visual analog scale for pain (VAS) pada hari pertama sebelum minum vitamin, 
hari ke-30, dan hari ke-90. Hasil: Penelitian dilakukan pada 68 pasien yang terdiri dari 27 pasien laki-laki (39,7%) dan 41 pasien 
perempuan (60,3%). Rerata usia pasien yang diamati 58,32±6,72 tahun dengan rerata durasi menderita DM selama 4,32±2,86 
tahun. Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan skala nyeri dengan rerata VAS sebesar 43,68±12,32 pada hari pertama 
menjadi 20,42±11,24 pada hari ke-30, dan 12,23±8,39 pada hari ke-90. Penurunan skala ditemukan berhubungan dengan pemberian 
kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 (p<0,001). Simpulan:  Penurunan skala nyeri neuropatik diabetika secara signifi kan ditemukan 
pada pemberian kombinasi vitamin B1, B6, dan B12. 
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PENDAHULUAN
Nyeri neuropati diabetika adalah masalah utama 
yang dihadapi oleh pasien diabetes mellitus (DM). Jumlah 
penderita diabetes yang semakin hari semakin meningkat 
menyebabkan naiknya prevalensi nyeri neuropati 
diabetika. Jumlah penderita diabetes di Indonesia pada 
tahun 2000 adalah 8,4 juta yang meningkat menjadi 9,1 
juta pada tahun 2013 dan diperkirakan pada tahun 2030 
akan mencapai 21,2 juta (1). 
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Lima puluh persen penderita diabetes akan 
mengalami komplikasi neuropati perifer diabetik (NPD) 
(2). Neuropati perifer diabetik memiliki manifestasi klinis 
yang khas ditandai dengan rasa nyeri. Rasa nyeri memiliki 
dampak yang besar pada kehidupan penderitanya. Nyeri 
akan mengganggu aktivitas, suasana hati, mobilitas, 
produktivitas kerja, hubungan sosial, dan tidur sehingga 
menyebabkan penurunan kualitas hidup sehari-hari 
penderita (3).
Saat ini, pengobatan untuk nyeri neuropati diabetik 
lebih bersifat simptomatik. Salah satu alternatif untuk 
mengurangi nyeri adalah dengan melakukan penanganan 
terhadap neuropati. Kajian terdahulu menunjukkan 
bahwa penelitian pemberian vitamin neurotropik yang 
mengandung vitamin B1, B6, dan B12 masih terbatas. 
Dengan demikian, tujuan penelitian ini adalah untuk 
mengukur pengurangan skala nyeri pasca pemberian 
kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 pada pasien neuropati 
diabetika.
BAHAN DAN METODE
Desain penelitian ini adalah penelitian quasi 
eksperimental dengan pendekatan pre and post test. 
Penelitian ini membandingkan intensitas sebelum dan 
sesudah diberi kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 pada 
pasien yang terdiagnosis nyeri neuropatik diabetika di 
Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta. Subjek penelitian ini 
adalah pasien nyeri neuropatik diabetika yang didiagnosis 
neuropati melalui pemeriksaan Michigan Neuropathy 
Screening Instrument (MNSI) (4) atau Toronto Clinical 
Neuropathy Score (TCNS) (5). Kriteria eligibilitas 
subjek penelitian ini adalah pasien berusia 18-65 tahun 
tanpa gangguan fungsi ginjal dan hati berat, serta pasien 
baru terdiagnosis neuropati perifer diabetik yang belum 
pernah mendapat terapi sebelumnya sehingga obat lain 
yang dapat menurunkan nyeri telah direstriksi sejak awal 
penelitian. 
Kriteria eksklusi meliputi subjek yang diketahui 
memiliki reaksi alergi terhadap vitamin B1, B6, dan B12; 
tidak mampu memberi informasi yang dapat disebabkan 
oleh gangguan jiwa atau tidak dapat membaca, menulis 
atau terdapat gangguan komunikasi; serta kemungkinan 
lost of follow up karena bertempat tinggal di luar kota. 
Besar sampel diukur dengan rumus analisis numerik one 
group pretest-postest. Berdasarkan hasil perhitungan 
diperoleh besar sampel yang diperlukan untuk penelitian 
sebesar 62 subjek dan untuk antisipasi kemungkinan 
terjadinya drop out yang diperkirakan sebesar 10% 
sehingga total sampel penelitian berjumlah 68 subjek. 
Variabel bebas dari penelitian ini adalah pemberian 
kombinasi vitamin B1, B6, dan B12. Variabel tergantung 
adalah skala nyeri subjek akibat neuropati. Intervensi 
dilakukan selama 90 hari dengan pemberian kombinasi 
vitamin B1 (100 mg), B6 (100 mg), dan B12 (5.000 
mcg) yang diminum satu kali sehari. Kombinasi vitamin 
tersebut merupakan dosis tetap dari Neurobion Forte 
tablet. Kepatuhan minum obat pasien juga diukur dengan 
menggunakan kuesioner kepatuhan Morisky Medication 
Adherence Scale (MMAS) dan menghitung jumlah obat 
yang tersisa pada pasien saat kunjungan. Pengukuran 
nyeri dilakukan dengan pemeriksaan visual analog scale 
(VAS) (6). Pengukuran skala nyeri dilakukan pada hari 
ke-0, ke-30, dan ke-90 pada semua subjek.
Analisis deskriptif dilakukan untuk karakteristik 
dasar subjek penelitian dan menggunakan uji Kolmogorov 
Smirnov untuk mengetahui kenormalan data pada 
prediktor numerik. Analisis statistik pada prediktor 
dengan jenis data numerik terdistribusi normal dilakukan 
dengan uji t student test. Prediktor numerik yang tidak 
terdistribusi normal dilakukan dengan uji non-parametrik 
Mann Whitney. Analisis statistik pada prediktor dengan 
jenis data kategorik dilakukan dengan menggunakan uji 
Chi-Square. Selanjutnya, analisis bivariat menggunakan 
t student test dan analisis multivariat menggunakan uji 
Repeted General Linier Model (GLM-repeted) dengan 
memasukan variabel yang diduga sebagai perancu. 
Kemaknaan statistik dinyatakan dengan melihat nilai 
p < 0,05.
HASIL
Penelitian dilakukan pada 68 pasien neuropati 
diabetika, yang terdiri dari 27 (39,7%) pasien laki-laki 
dan 41 (60,3%) pasien perempuan. Pasien yang diamati 
memiliki rerata usia 58,32±6,72 tahun. Rerata durasi 
pasien menderita DM adalah 4,32±2,86 tahun (Tabel 1). 
Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan skala 
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nyeri pada hari pertama dengan rerata VAS 43,68±12,32 
mm menjadi 20,42±11,24 mm pada hari ke-30, dan 
menurun menjadi 12,23±8,39 mm pada hari ke-90 
(Gambar 1). Penurunan skala ditemukan berhubungan 
dengan pemberian kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 
(p=0,00). 
Tabel 1. Karakteristik dasar sampel
Karakteristik n=68 %
Usia (tahun), mean±SD 58,32±6,72
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Dalam perjalanan penelitian, terdapat 3 subjek 
mengalami efek samping obat yaitu mual, muntah, pusing, 
dan diare sehingga ketiga subjek tersebut dihentikan dari 
penelitian. Sejumlah 66 subjek (97%) memiliki tingkat 
kepatuhan minum obat yang tinggi (skor 8) dan 2 subjek 
(3%) memiliki tingkat kepatuhan minum obat sedang 
(skor 6-<8) yang dinilai berdasarkan the eight-item 
Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (Tabel 
1). Semua subjek memiliki kadar gula darah terkontrol 
dan mengkonsumsi obat hiperglikemik oral (OHO) atau 
menggunakan insulin. Variabel perancu yang terdapat 
dalam subjek berupa merokok, hipertensi, dislipidemia, 
dan ulkus diabetikum.
Ada hubungan yang bermakna secara statistik yaitu 
usia dan dislipidemia sebagai variabel perancu terhadap 
skala nyeri subjek (p<0,05). Usia juga ditemukan 
mempengaruhi penurunan skala nyeri pada pertemuan 
pertama ke ketiga (p=0,04). Variabel perancu lainnya 
seperti durasi DM, jenis kelamin, terapi OHO, terapi 
insulin, merokok, hipertensi, ulkus diabetikum, dan 
kepatuhan minum obat tidak terdapat hubungan yang 
bermakna dengan skala nyeri subjek (p> 0,05).  
Kombinasi vitamin B yang diberikan pada seluruh 
subjek adalah kombinasi vitamin B1 dengan dosis 
100 mg, B6 100 mg, dan B12 5.000 mcg. Pemberian 
kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 berhubungan secara 
signifi kan terhadap penurunan skala nyeri subjek baik 
dari kunjungan pertama ke kunjungan kedua, kunjungan 
pertama ke kunjungan ketiga maupun dari kunjungan 
kedua ke kunjungan ketiga yang diuji menggunakan 
Wilcoxon Signed Rank Test (p=0,00). 
BAHASAN
Gejala nyeri yang sangat mengganggu merupakan 
salah satu gejala yang paling signifi kan dialami oleh 
pasien dengan neuropati perifer diabetika. Nyeri 
adalah pengalaman sensori dan emosional yang tidak 
menyenangkan akibat dari kerusakan jaringan atau tanda 
kerusakan jaringan. Nyeri neuropatik adalah nyeri akibat 
cedera pada sistem somatosensorik (7). Gejala nyeri 
khas pada pasien neuropati diabetes dapat berupa rasa 
kesemutan, nyeri tumpul, nyeri tajam, rasa terbakar, dan 
mati rasa. Terdapat sekitar 50% pasien neuropati perifer 
Gambar 1. Penurunan skala nyeri pada pasien neuropati 
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diabetika mengalami gejala nyeri tersebut dan hal ini 
berdampak pada kualitas hidup terutama karena adanya 
gangguan tidur. 
Pada penelitian ini, setelah pemberian kombinasi 
vitamin B1, B6, dan B12 diperoleh hasil berupa penurunan 
skala nyeri pada pasien dari kunjungan pertama, kedua 
dan ketiga. Hasil ini sesuai dengan teori bahwa vitamin 
B1, B6, dan B12 sebagai neurotropik berperan dalam 
sintesis selubung mielin dan neurotransmiter. Perbaikan 
demielinisasi dapat memperbaiki hantaran kecepatan 
saraf dan memperbaiki gejala negatif akibat neuropati 
(numbness dan paraesthesia). Perbaikan sintesis serotonin 
akan meningkatkan ambang nyeri pada pasien neuropati 
perifer diabetik. Serotonin berperan besar dalam inhibisi 
nyeri (8,9). Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa pasien 
neuropati diabetika yang diberikan vitamin B1, B6, dan B12 
menunjukkan penurunan nyeri pada 87,4% subjek (10). 
Pemberian vitamin B1, B6, dan B12 yang dapat menurunkan 
skala nyeri juga berhubungan dengan perbaikan kualitas 
tidur subjek (visit ke-1 nilai p=0,00; visit ke-2 nilai p=0,00; 
visit ke-3 nilai p=0,01). Penelitian lain menunjukkan adanya 
korelasi antara nyeri neuropati dan gangguan tidur (p=0,01) 
(11). Penelitian lain juga menyatakan bahwa nyeri neuropati 
yang sering memburuk pada malam hari menyebabkan 
kualitas tidur yang menurun (12). Hal ini berarti penurunan 
gejala nyeri neuropati pada subjek yang disebabkan oleh 
pemberian vitamin, juga akan mengakibatkan perbaikan 
pada kualitas tidur. 
Rerata usia subjek pada penelitian ini adalah 
56,35±5,82 tahun. Usia ditemukan bermakna secara 
statistik terhadap skala nyeri. Beberapa penelitian 
sebelumnya menyatakan usia dapat mempengaruhi 
respon nyeri seseorang, tetapi faktor usia memberi hasil 
yang tidak konsisten terhadap persepsi nyeri. Studi 
di Amerika menyatakan bahwa orang tua (usia > 65 
tahun) akan lebih peka terhadap nyeri (p<0,001) (13). 
Hal ini sedikit berbeda dengan studi sebelumnya yang 
menyatakan bahwa orang tua lebih tahan dalam merespon 
nyeri (14).  
Pada penelitian ini rerata durasi DM adalah 
4,47±4,96 tahun dan memberikan hasil yang tidak 
signifikan secara statistik. Penelitian sebelumnya 
menyatakan durasi DM berhubungan dengan derajat 
keparahan neuropati. Hasil yang signifikan adalah 
pada subjek dengan rerata durasi DM sebesar 8,04±6,9 
tahun (p=0,01) (15). Secara teori, lama menderita DM 
berhubungan dengan hiperglikemia berkepanjangan yang 
dapat menyebabkan kerusakan saraf dan memperberat 
gejala neuropati (16).
Proporsi jenis kelamin subjek neuropati diabetik 
ini didominasi oleh perempuan. Penelitian sebelumnya 
menyatakan bahwa perempuan lebih peka terhadap 
nyeri (13). Terapi OHO pada penelitian ini tidak 
berhubungan signifikan terhadap skala nyeri. Terapi 
OHO dapat mengoptimalkan kadar gula darah dan akan 
memperlambat perburukan komplikasi neuropati (17). 
Teori lain menyatakan bahwa salah satu OHO yaitu 
metformin justru dapat menyebabkan defi siensi vitamin 
B12 pada 30% pengguna (18). 
Penelitian sebelumnya menemukan bahwa 
pemberian Continuous Subcutaneus Insulin Infusion 
(CSII) dapat menurunkan gejala nyeri neuropati pada 
hari ke-10 (19). Pada penelitian ini, terapi insulin tidak 
memiliki hubungan yang signifikan terhadap skala 
nyeri. Beberapa studi menjelaskan bahwa merokok 
dapat mempengaruhi neuropati diabetes secara berbeda 
sesuai dengan jenis diabetes. Pada pasien diabetes tipe 
2, merokok bukan faktor risiko terjadinya neuropati 
yang didiagnosis berdasar tanda dan gejala (20,21). 
Hal ini sesuai dengan hasil penelitian terdahulu yang 
menunjukkan tidak adanya hubungan antara merokok 
dan skala nyeri. Penelitian tersebut menyatakan bahwa 
merokok tidak berhubungan dengan keluhan neuropati, 
dengan menggunakan pemeriksaan elektromiografi 
didapatkan hubungan yang signifi kan antara neuropati 
dan merokok (22). Demikian juga dengan hipertensi yang 
pada penelitian ini tidak berhubungan secara signifi kan 
terhadap skala nyeri. Penelitian lain menyebutkan bahwa 
hipertensi mempercepat komplikasi mikrovaskuler dan 
makrovaskuler pada pasien diabetes sehingga dapat 
menyebabkan kerusakan serabut saraf. Deteksi dini 
hipertensi pada pasien diabetes dan pemberian terapi 
sejak awal dapat menunda komplikasi (23).  
Dislipidemia memiliki hubungan yang signifi kan 
dengan skala nyeri. Teori menyatakan hiperglikemia 
bersamaan dengan dislipidemia akan menyebabkan 
pembentukan reactive oxygen species (ROS) yang 
merusak mielin serta menyebabkan mikroangiopati 
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di sistem saraf perifer dan dislipidemia sendiri akan 
menginduksi sitokin infl amasi (24). Kerusakan saraf 
perifer menyebabkan sensitisasi perifer pada nosiseptor 
aferen. Sensitisasi perifer akan menyebabkan sensitisasi 
sentral di ganglion radiks dorsal saraf. Sensitisasi 
berlebihan akan menyebabkan berkurangnya inhibisi. 
Ketiga mekanisme tersebut bertanggungjawab terhadap 
munculnya rasa nyeri neuropati (25).  
Lebih lanjut, kepatuhan minum obat pada subjek 
penelitian ini tergolong tinggi. Pada penelitian ini tidak 
ada subjek yang menggunakan antioksidan α-lipoic acid 
(ALA). Secara teori, hiperglikemia berkaitan dengan 
peningkatan produksi dan atau penurunn clearance 
ROS. Munculnya ROS berkontribusi dalam kerusakan 
saraf perifer. Pemberian α-lipoic acid (ALA) merupakan 
antioksidan yang dapat menurunkan stres oksidatif 
dalam tubuh, merangsang faktor pertumbuhan saraf, dan 
membantu regenerasi jaringan (26).
SIMPULAN
Terdapat penurunan intensitas nyeri yang signifi kan 
pasca pemberian kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 
pada pasien neuropati diabetika.
Pernyataan konfl ik kepentingan 
Penulis menyatakan tidak ada konfl ik kepentingan 
dengan pihak-pihak yang terkait dalam penelitian ini.
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